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DERIVES DE STREPTOGRAM IN E S a LEUR PREPARATION ET LES 
COMPOSITIONS QUI LES CONTIENNENT 

La presente invention concerne des derives du groupe B des streptogramines de 
formule generate : 



ainsi que leurs sels lorsqu'ils existent, qui presentent une activite antibacterienne 
particulierement interessante, seuls ou associes a un derive du groupe A des 
streptogramines. 

Parmi les streptogramines connues, la pristinamycine (RP 7293), antibacterien 
10 d'origine naturelle produit par Streptornyces pristinaespiralis a ete isolee pour la 
premiere fois en 1955. La pristinamycine commercialisee sous le nom de 

Pyostacine & est constitute principalement de pristinamycine IA associee a la 
pristinamycine IIA. 

Un autre antibacterien de la classe des streptogramines : la virginiamycine, a ete isole 
15 a partir de Streptornyces virginiae, ATCC 13161 [Antibiotics and Chemotherapy, 5, 
632 (1955)]. La virginiamycine (Staphylomycine^ ) est constitute principalement de 
facteur S associe au facteur M\ . 

Des derives hemisynthetiques de streptogramines representes par la structure : 



5 




2 




dans laquelle, 

Ra est un radical de structure -CH 2 R'a pour lequel R'a est un radical du type 
heterocyclylthio pouvant etre substitue ou bien represente un radical de structure 
5 =CHR'a pour lequel R'a est un radical alcoylamino, alcoyloxy ou alcoylthio 
substitues, ou un radical du type heterocyclylamino, heterocyclyloxy, heterocyclylthio 
pouvant etre substitues, Rb et Rc sont des atomes d'hydrogene et Rd est un atome 
d'hydrogene ou un radical dimethylamino, ou bien Ra est un atome d'hydrogene et Rb 
est hydrogene ou methyle, Rc et Rd sont hydrogene ou divers substituants, ont ete 
10 decrits dans les brevets ou demandes de brevet EP 133097, EP 248703, EP 770132 et 
EP 772630. 

Associes a une composante hemisynthetique du groupe A des streptogramines, ils 
manifestent une synergie d'action et sont utilisables comme agents antibacteriens soit 
par voie injectable seulement, soit uniquement par voie orale. 

15 II a maintenant ete trouve, et c'est ce qui fait 1'objet de la presente invention, que les 
produits de formule generale (I) dans laquelle : 

R represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle de structure R'-CH 2 - (R' 
etant alcoyle droit ou ramifie) ou un radical acyle eventuellement substitue par 
hydroxy, 

20 Ri et R 2 identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alcoyle, 



Ra est un radical methyle ou ethyle, et 
Rb, Rc et Rd ont les definitions ci-apres : 

1) Rb et Rc sont des atomes d'hydrogene et Rd est un atome d'hydrogene ou un 
radical methylamino ou dimethylamino, 

2) Rb est un atome d'hydrogene, Rc est un atome d'hydrogene, de chlore ou de 
brome, ou represente un radical alcenyle (3 a 5C), et Rd est un radical -NMe-R'" 
pour lequel R"' represente un radical alcoyle, hydroxyalcoyle (2 a 4C), ou alcenyle 
(2 a 8C) eventuellement substitue par phenyle, cycloalcoyl(3 a 6C)methyle, 
benzyle, benzyle substitue [par un ou plusieurs atomes d'halogene ou radicaux 
hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, alcoylthio, alcoylsulfinyle, alcoylsulfonyle, amino, 
alcoylamino ou dialcoylamino], heterocyclylmethyle ou heterocyclylethyle dont la 
partie heterocyclyle est saturee ou insaturee et contient 5 a 6 chainons et 1 ou 2 
heteroatomes choisis parmi le soufre, l'oxygene ou l'azote eventuellement 
substitue [par un radical alcoyle, alcenyle (2 a 8 carbones), cycloalcoyle (3 a 6 
carbones), heterocyclyle sature ou insature (4 a 6 chainons), phenyle, phenyle 
substitue tel que defini ci-avant pour la definition de Rj ou benzyle], ou bien R"' 
represente un radical cyanomethyle ou carboxymethyle, ou represente -CORe ou 
-CH 2 CORe pour lesquels soit Re est -OR'e, R'e etant alcoyle (1 a 6 carbones), 
alcenyle (2 a 6 carbones), benzyle ou heterocyclylmethyle dont la partie 
heterocyclyle contient 5 a 6 chainons et 1 ou 2 heteroatomes choisis parmi le 
soufre, l'oxygene ou l'azote soit Re est un radical alcoylamino, alcoyl methyl 
amino, heterocyclylamino ou heterocyclyl methyl amino dont la partie 
heterocyclyle est saturee et contient 5 a 6 chainons et 1 ou 2 heteroatomes choisis 
parmi le soufre, l'oxygene ou l'azote eventuellement substitue par un radical 
alcoyle, benzyle ou alcoyloxycarbonyle, 

3) Rb est un atome d'hydrogene, Rd est un radical -NHCH 3 ou -N(CH 3 )2 et Rc est un 
atome de chlore ou de brome, ou represente un radical alcenyle (3 a 5C), [si Rd est 
-N(CH 3 ) 2 ], 



4) Rb et Rd sont des atomes d'hydrogene et Rc est un atome d'halogene, ou un radical 
alcoylamino ou dialcoylamino, alcoyloxy, trifluoromethoxy, thioalcoyle, alcoyle (1 
a 6C) ou trihalogenomethyle, 

5) Rb et Rc sont des atomes d'hydrogene et Rd est un atome d'halogene, ou un radical 
ethylamino, diethylamino ou methyl ethyl amino, alcoyloxy ou trifluoromethoxy, 
alcoylthio, alcoylsulfinyle, alcoylsulfonyle, alcoyle (1 a 6C), phenyle ou 
trihalogenomethyle, 

6) Rb est un atome d'hydrogene et Rc est un atome d'halogene ou un radical 
alcoylamino ou dialcoylamino, alcoyloxy ou trifluoromethoxy, thioalcoyle, alcoyle 
(1 a 3C), et Rd est un atome d'halogene ou un radical amino, alcoylamino ou 
dialcoylamino, alcoyloxy ou trifluoromethoxy, thioalcoyle, alcoyle (1 a 6C) ou 
trihalogenomethyle, 

7) Rc est un atome d'hydrogene et Rb et Rd represented un radical methyle, 
manifestent des activites particulierement interessantes, a la fois par voie orale et 
parenterale. 

Les derives de streptogramine de formule generate (I) sont en effet particulierement 
interessants du fait de leur activite puissante a la fois par voie orale et parenterale ce 
qui leur apporte un avantage indeniable dans le cas notamment de traitements 
d'infections graves, en milieu hospitalier par voie injectable, suivis d'un traitement 
ambulatoire par voie orale plus facile a administrer aux patients. Ainsi le praticien ne 
se trouve plus dans 1'obligation de changer le patient de classe de medicament entre la 
fin du traitement hospitalier et la fin globale du traitement. 

Dans la formule generate (I) ci-dessus, les atomes d'halogene peuvent etre choisis 
parmi le fluor, le chlore, le brome ou l'iode ; les radicaux alcoyle ou acyle sont droits 
ou ramifies et, sauf mention speciale, contiennent 1 a 4 atomes de carbone. 

Par ailleurs la stereochimie du cycle en 5y,55 peut etre 5y(R),58(S) ou 5y(S),55(R). II 
est entendu que les produits de forme 5y(R),55(S) et 5y(S),55(R) ainsi que leurs 
melanges entrent dans le cadre de la presente invention. 



Selon F invention les produits de formule generale (I) peuvent etre prepares par action 
d'un amino mercaptan de formule generale : 



H 2 N 

dans laquelle R\ et R? sont definis comme ci dessus, sur le derive de synergistine du 
groupe B de formule generale : 



dans laquelle Ra, Rb, Rc et Rd sont definis comme ci dessus, suivie d'un traitement 
reducteur du derive 55-aminoethylthiomethyle obtenu, puis eventuellement de la 
separation des stereoisomers et/ou de la substitution du cycle hexahydrothiazepino 
par un radical R tel que defini precedemment. 

L'addition de Famino mercaptan de formule generale (II) s'effectue dans un solvant 
organique tel qu'un alcool (methanol par exemple) ou un solvant chlore 
(dichloromethane, dichlorethane, chloroforme par exemple) ou dans un melange de 
tels solvants, a une temperature comprise entre -30 et 60°C. De preference on opere 
en milieu inerte (sous azote ou sous argon par exemple). 




(II) 



HO. 




Rd 



(III) 



L'etape reductrice est mise en oeuvre selon les methodes habituelles qui n'alterent pas 
le reste de la molecule. Notamment on opere en presence d'un hydrure (par exemple 




rect 'f'c, 
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borohydrure alcalin comme le borohydrure de sodium, ou par exemple 
cyanoborohydrure alcalin comme le cyanoborohydrure de sodium), dans un solvant 
organique comme un nitrile (acetonitrile par exemple) en milieu acetique, a une 
temperature comprise entre -20 et 60°C. De preference on opere en milieu inerte (sous 
5 azote ou sous argon par exemple). 

Lorsque R est un radical alcoyle tel que defini precedemment, la substitution par un 
radical R s'effectue par traitement en milieu reducteur, par un aldehyde de formule 
generate : 



10 dans laquelle R est defini comme ci-dessus. 

On opere dans un solvant organique comme un nitrile (acetonitrile par exemple) en 
milieu acetique, a une temperature comprise entre -20 et 60°C. Les conditions 
reductrices sont mises en oeuvre par toute methode n'alterant pas le reste de la 
molecule, notamment en presence d'un hydrure (borohydrure alcalin : par exemple 
15 borohydrure de sodium, cyanoborohydrure alcalin : par exemple cyanoborohydrure de 
sodium). De preference on opere en milieu inerte (sous azote ou sous argon par 
exemple). 

Lorsque R est un radical acyle, la substitution par un radical R s'effectue, par 
acylation du derive obtenu. L'acylation s'effectue par toute methode connue qui 

20 n'altere pas le reste de la molecule. Notamment par traitement par un derive reactif 
d'acide comme le chlorure d'acide ou un ester reactif dans les conditions habituelles 
d'addition d'un derive d'acide sur une amine. En particulier en presence d'une amine 
tertiaire (triethylamine par exemple) ou d'un agent de condensation (carbodiimide par 
exemple) a une temperature comprise entre 0 et 60°C, dans un solvant organique tel 

25 qu'un solvant chlore (chloroforme, dichloromethane par exemple), un amide 
(dimethylformamide, N-methylpyrrolidone par exemple) ou un ether (comme par 
exemple le tetrahydrofurane). 



R-CHO 



(IV) 



Lorsque Ton veut obtenir un produit pour lequel le radical acyle est substitue par un 
radical hydroxy, il est preferable de faire agir un derive d'acide dont la fonction 
hydroxy a ete prealablement protegee, ou de faire agir le derive halogene 
correspondant puis hydroxyler le derive halogene obtenu. 

La protection du radical hydroxy s'effectue par tout radical protecteur dont la mise en 
place et l'elimination n'altere pas le reste de la molecule. Notamment selon T.W. 
Greene et P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis (2 eme ed.), A. Wiley - 
Interscience Publication (1991). 

La separation des stereoisomers s'effectue selon les methodes habituelles, par 
exemple par chromatographic ou par cristallisation. 

Le derive de streptogramine de formule generale (III) peut etre prepare selon les 
methodes decrites dans les brevets europeens EP 133098 et EP 432029, ou par 
analogie avec ces methodes ou les methodes decrites dans EP 248703, EP 770132, 
EP 772630 ou EP 821697 ou decrites ci-apres dans les exemples. 

Les derives de streptogramine de formule generale (I) peuvent etre purifies le cas 
echeant par des methodes physiques telles que la cristallisation ou la 
chromatographic 

Certains des derives de streptogramine de formule generale (I) peuvent etre 
transformes a l'etat de sels d'addition avec les acides, par les methodes connues. II est 
entendu que ces sels lorsqu'ils existent entrent aussi dans le cadre de la presente 
invention. 

Comme exemples de sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables, 
peuvent etre cites les sels formes avec les acides mineraux (chlorhydrates, 
bromhydrates, sulfates, nitrates, phosphates) ou avec les acides organiques 
(succinates, fumarates, tartrates, acetates, propionates, maleates, citrates, 
methanesulfonates, ethanesulfonates, phenylsulfonates, p.toluenesulfonates, 



8 



isethionates, naphtylsulfonates ou camphorsulfonates, ou avec des derives de 
substitution de ces composes). 

Le cas echeant, les derives portant un substituant carboxy peuvent etre transformes en 
sels metalliques ou en sels d'addition avec les bases azotees selon les methodes 
5 connues en soi. Ces sels peuvent etre obtenus par action d'une base metallique (par 
exemple alcaline ou alcalino terreuse), de rammoniac ou d'une amine, sur un produit 
selon l'invention, dans un solvant approprie tel qu'un alcool, un ether ou l'eau, ou par 
reaction d'echange avec un sel d'un acide organique. Le sel forme precipite apres 
concentration eventuelle de la solution, il est separe par filtration, decantation ou 

10 lyophilisation. Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables peuvent 
etre cites les sels avec les metaux alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec les 
metaux alcalinoterreux (magnesium, calcium), le sel d'ammonium, les sels de bases 
azotees (ethanolamine, diethanolamine, trimethylamine, triethylamine, methylamine, 
propylamine, diisopropylamine, NN-dimethylethanolamine, benzylamine, 

1 5 dicyclohexylamine, N-benzyl-p-phenethylamine, NN'-dibenzylethylenediamine, 
diphenylenediamine, benzhydrylamine, quinine, choline, arginine, lysine, leucine, 
dibenzylamine). 

Les derives de streptogramine selon la presente invention presentent des proprietes 
antibacteriennes et des proprietes synergisantes de l'activite antibacterienne des 
2 0 derives de streptogramine du groupe A. lis sont particulierement interessants du fait 
de leur activite seuls ou associes a des composantes du groupe A des streptogramines 
et surtout du fait de leur activite a la fois par voie orale et parenterale ce qui ouvre la 
voie a un traitement relai ambulatoire sans modifier la nature du medicament. 

Lorsqu'ils sont associes avec une composante ou un derive du groupe A des 
2 5 streptogramines, ces derniers peuvent etre notamment choisis selon que Ton desire 
obtenir une forme administrate par voie orale ou parenterale, parmi les composantes 
naturelles : pristinamycine IIA, pristinamycine IIB, pristinamycine IIC, 
pristinamycine IID, pristinamycine HE, pristinamycine IIF, pristinamycine EG ou 
parmi des derives d'hemisynthese tels que decrits dans les brevets ou demandes de 



# 
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brevet US 4 590 004 et EP 191662 ou encore parmi les derives d'hemisynthese de 
formule generate : 



dans laquelle R } est un radical -NR'R" pour lequel R' est un atome d'hydrogene ou 
5 un radical methyle, et R" est un atome d'hydrogene, un radical alcoyle, cycloalcoyle, 
allyle, propargyle, benzyle, ou -OR'", R'" etant un atome d'hydrogene, un radical 
alcoyle, cycloalcoyle, allyle, propargyle ou benzyle, ou -NR 3 R 4 , R 3 et R 4 pouvant 
representer un radical methyle, ou former ensemble avec l'atome d'azote auquel ils 
sont attaches un heterocycle a 4 ou 5 chainons sature ou insature pouvant en outre 
10 contenir un autre heteroatome choisi parmi l'azote, l'oxygene ou le soufre, R 2 est un 
atome d'hydrogene ou un radical methyle ou ethyle, et la liaison = represente une 
liaison simple ou une liaison double, ainsi que leurs sels. Les derives du groupe A 
pouvant leur etre associes peuvent etre egalement choisis parmi des derives 
d'hemisynthese de formule generale : 



dans laquelle Ri represente un atome d'halogene ou un radical azido ou thiocyanato, 
R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle ou ethyle, R3 represente un 
atome d'hydrogene, ou le reste d'un ester aliphatique, cycloaliphatique, aromatique, 
araliphatique, heterocyclique ou heterocyclylaliphatique pouvant etre substitue, et la 
20 liaison = represente une liaison simple (stereochimie 27R) ou une liaison double, et 
leurs sels lorsqu'ils existent. Et notamment les produits de formule generale (p) pour 




o 



15 




* 

10 

lesquels le reste d' ester R3 peut etre choisi parmi : parmi des radicaux RVCO- pour 
lesquels R'3 est phenyle ou phenylalcoyle non substitues ou substitues sur le radical 
phenyle [par un ou plusieurs radicaux choisis parmi alcoyle, portant eventuellement 
un radical NR"R'" dont les radicaux R" et R"' identiques ou differents peuvent etre 
5 des atomes d'hydrogene ou des radicaux alcoyle pouvant former ensemble avec 
Patome d'azote auquel ils sont attaches un radical heterocyclyle sature ou insature de 
3 a 8 chainons, comprenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
l'oxygene, le soufre ou l'azote, ledit heterocycle pouvant etre lui meme substitue par 
un ou plusieurs radicaux (alcoyle, hydroxyalcoyle, alcoyloxyalcoyle, alcoyloxy- 

10 carbonylalcoyle, aryle, heterocyclyle, heterocyclylalcoyle satures ou insatures de 3 a 8 
chainons ou -CH2-CO-NR"R"'), ou bien R" et/ou R'" peuvent etre un radical 
hydroxyalcoyle, phenyle, heterocyclylalcoyle sature ou insature de 3 a 8 chainons, 
-CO-NR"R'" pour lequel NR^R'" est defini comme precedemment, ou alcoyle ou 
acyle substitues par NR"R'" defini tel que ci-dessus], ou bien R' 3 peut etre choisi 

15 parmi des radicaux phenyle ou phenylalcoyle substitues sur le radical phenyle par un 
ou plusieurs radicaux [choisis parmi alcoyle, pouvant etre substitues par un radical 
alcoyloxy ou alcoylthio eventuellement portant eux-meme un radical carboxy ou un 
radical NR^R'" tel que defini ci-dessus, ou choisis parmi acyloxy pouvant etre 
substitue par NR'^'" defini tel que precedemment], ou bien R^ peut etre choisi 

20 parmi des radicaux alcoyle ou cycloalcoyle eventuellement substitues [par un radical 
carboxy, carboxyalcoyldisulfanyle ou par un radical NR"R"\ -CH 2 -NR"R"\ 
-CO-NR"R"\ ou par un radical alcoyloxycarbonyle, alcoyloxy, ou alcoyldisulfanyle 
eventuellement substitues par NR"R"' ou -CO-NR"R"' pour lesquels NR"R'" est 
defini tel que precedemment], ou bien R'3 peut etre choisi parmi des radicaux 

25 heterocyclyle satures ou insatures de 3 a 8 chainons eventuellement substitues [par 
alcoyle ou acyle eux-meme eventuellement substitues par NR^R'"]. 

II est entendu que les associations des derives selon 1' invention et des streptogramines 
du groupe A entrent egalement dans le cadre de la presente invention. 

In vitro sur Staphylococcus aureus 209P, les derives de streptogramine selon 
30 l'invention se sont montres actifs a des concentrations comprises entre 0,12 et 



32 ng/ml associes a un derive du groupe A des streptogramines comme la 
pristinamycine IIB et a des concentrations comprises entre 0,5 et 32 ng/ml sur 
Staphylococcus aureus Schiclia (resistant a la meticilline) associes a la pristinamycine 
IIB ; in vivo, ils synergisent 1'activite antimicrobienne de la pristinamycine Ilg sur les 
infections experimentales de la souris a Staphylococcus aureus IP8203 a des doses 
comprises entre 25 et 150 mg/kg par voie sous cutanee ou par voie orale (DC50) 
[associations 30/70]. 

Enfin, les produits selon 1' invention sont particulierement interessants du fait de leur 
faible toxicite. Aucun des produits n'a manifeste de toxicite a la dose de 150 mg/kg 
administree 2 fois a 5 heures d'intervalle par voie orale. 

Les derives de streptogramine de formule generale (a) sont decrits dans la demande 
intemationale WO 99/05165. 

Les derives de streptogramine de formule generale (p) decrits dans la demande de 
brevet FR 99 08375 sont prepares par halogenation, par transformation en azide ou 
par transformation en thiocyanate, d'un derive de streptogramine de formule 
generale : 



o 




dans laquelle R 2 est defini comme precedemment, la liaison ™ represente une liaison 
simple (stereochimie 27R) ou une liaison double, et dont la fonction hydroxy en 
position 14 a ete prealablement protegee, suivie de Telimination du radical protecteur 
et le cas echeant, pour obtenir un derive (p) pour lequel R 3 est autre que l'atome 
d'hydrogene, par introduction du reste d'ester aliphatique, cycloaliphatique, 
aromatique, araliphatique, heterocyclique ou heterocyclylaliphatique pouvant etre 
substitue (R3) selon les methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de la molecule. 
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Les reactions d'halogenation, de transformation en azide ou de transformation en 
thiocyanate peuvent etre mises en oeuvre en presence d'un trifluorure d'aminosoufre 
(trifluorure de diethylamino soufre, trifluorure de bis(2-methoxyethyl)amino soufre 

(Deoxofluor® ), trifluorure de morpholino soufre) ou alternativement en presence de 
5 tetrafluorure de soufre, au moyen d'un reactif comme un halogenure, un azoture ou un 
thiocyanate de tetra alkylammonium (tetra methylammonium, tetra ethylammonium, 
tetra propylammonium, tetra butylammonium), de tri alkyl benzylammonium ou de 
tri alkyl phenylammonium ou au moyen d'un halogenure, d'un azoture ou d'un 
thiocyanate de metal alcalin additionne eventuellement d'un ether couronne. La 

10 reaction s'effectue dans un solvant organique chlore (dichloromethane, dichlorethane, 
chloroforme) ou dans un ether (tetrahydrofurane) entre -78 et 40°C, de preference 
sous argon ou sous azote. La mise en oeuvre du derive hydroxy de configuration 
(16S) conduit au derive de configuration (16R). La protection et la deprotection du 
radical hydroxy en position 14 s'effectue selon les methodes habituelles qui 

15 n'affectent pas le reste de la molecule [T.W. Greene et P.G.M. Wuts, Protective 
Groups in Organic Synthesis (2* me ed.), A. Wiley - Interscience Publication (1991)]. 

Pour preparer un produit (p) pour lequel R 3 est un ester aliphatique, cycloaliphatique, 
aromatique, araliphatique, heterocyclique ou heterocyclylaliphatique pouvant etre 
substitue, Testerification est mise en oeuvre par reaction de l'acide ou d'un derive 

20 reactif de l'acide (chlorure d'acide, ester reactif, anhydride), en presence ou non d'un 
agent de couplage (carbodiimide : dicyclohexylcarbodiimide) et d'une amine tertiaire 
(trialcoylamine : triethylamine, diisopropylethylamine, pyridine ou un un derive) et 
eventuellement un catalyseur comme la 4-N-dimethylaminopyridine, a une 
temperature comprise entre -40 et + 80°C dans un solvant organique tel qu'un amide 

25 (dimethylformamide ou N-methyl 2-pyrrolidinone par exemple), la pyridine, un 
solvant halogene (dichloromethane, dichloroethane ou chloroforme par exemple) ou 
un ether (tetrahydrofurane, dioxane, dimethoxy ethane). Les fonctions pouvant 
interferer avec la reaction sont prealablement protegees. 



Les exemples suivants donnes a titre non limitatif illustrent la presente invention. 



Dans les exemples qui suivent, les spectres de RMN ont ete etudies dans le 
deuterochloroforme, la nomenclature utilisee est celle de J.O. Anteunis et coll., Eur. 
Biochem., 58, 259 (1975) et notamment : 




Les purifications sont realisees par chromatographie-flash, en utilisant une silice 
0,063-0,04 mm. Au fur et a mesure de la chromatographic, les fractions sont 
analysees par chromatographic en couche mince (CCM), sur plaques de silice Merck 
60F254. Les fractions correspondants a un meme Rf sont regroupees puis concentrees 
a sec, sous pression reduite (30-45°C ; 2,7 kPa). Les produits ainsi obtenus sont 
analyses par les techniques spectroscopiques habituelles (RMN ; IR ; MS), ce qui 
permet d'identifier les produits attendus. 

EXEMPLE 1 

5y(S) 5 58(R)-[5Ya,58b]l,4-hexahydrothiazepino pristinamycine IE 

A 65 g de 58-(2-aminoethyl)thiomethyl pristinamycine IA brute en solution dans un 
melange de 1500 cm 3 d'acetonitrile et de 150 cm 3 d'acide acetique, on ajoute sous 
atmosphere d'azote du tamis moleculaire 4 A. Apres 30 minutes d'agitation a environ 
20°C, on ajoute 5,2 g de cyanoborohydrure de sodium. L'agitation est poursuivie 
18 heures. Le melange reactionnel est alors filtre sur Clarcel®, rince a 1'acetonitrile 
puis le filtrat est concentre a sec sous pression reduite (2,7 k Pa), a 30°C, pour donner 
une huile jaune qui est reprise par 1000 cm 3 d'acetate d'ethyle et 1000 cm 3 d'eau 
distillee. Le melange obtenu est amene a pH 2 par addition, sous agitation, d'acide 



* 



chlorhydrique concentre puis est transfere en ampoule a decanter. La phase aqueuse 
est decantee et la phase organique extraite par 200 cm 3 d'une solution aqueuse d'acide 
chlorhydrique 0,1N. Les phases aqueuses sont reunies, relavees par 500 cm 3 d'acetate 
d'ethyle, placees dans un ballon sous agitation puis alcalinisees a pH 7 par addition de 
5 bicarbonate de sodium en poudre. Le pH est ensuite ajuste a 8 par addition de soude 
concentree et la phase aqueuse extraite par 2 fois 600 cm 3 de dichloromethane. La 
phase organique est decantee, lavee par 200 cm 3 d'eau distillee, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree a sec pour dormer un solide qui est agite dans 
500 cm 3 d'ether diethylique puis filtre pour donner 57,8 g d'une poudre jaune pale. 

io 30 g de ce solide sont purifies par chromatographic flash (eluant dichloromethane- 
methanol 98-2 en volumes), pour donner 8,2 g d'un solide qui est agite 1 heure dans 
un melange de 160 cm 3 d'acetate d'ethyle et d'ether diethylique (50-50 en volumes) et 
de 160 cm 3 d'acide chlorhydrique 0,5 N. Le pH de ce melange est ajuste a 3-4 par 
addition de soude concentree. Le melange obtenu est decante en ampoule. La phase 

15 aqueuse est lavee avec un melange d'acetate d'ethyle et d'ether diethylique (50-50 en 
volumes) puis alcalinisee a pH 8 par addition de bicarbonate de sodium en poudre, 
extraite par deux fois a l'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblees, 
lavees a l'eau, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees puis concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 k Pa) a 30°C, pour donner 7,2 g d'un solide jaune clair qui est 

2 0 agite dans 500 cm 3 d'ether diethylique pendant 18 heures, filtre, rince 2 fois a Tether 
diethylique puis seche a 20°C. On obtient ainsi 6,6 g de 5y(S),55(R)-[5ya,55b]l,4- 
hexahydrothiazepino pristinamycine IE, sous forme d'une poudre blanche fondant a 
212°C. 

Spectre de RMN H 1 , 400 MHz, CDC1 3 

25 0,95 (m, 4H, CH 3 en 2y et 5(3); 1,3-1,45 (m, 5H, CH 3 en ly, 3y et 3p); 1,6-1,9 (m, 
4H, 2x2p, 3y et 55) ; 2,05( m, 1H, 3P) ; 2,35-2,90 (m, 7H, 2X CH 2 S du cycle 1,4- 
hexahydrothiazepine, 5p, 5e) ; 3 (s, 6H, N(Me) 2 ) ; 3,05-3,20 (m, 6H, 2X4p , NMe et 
1H du cycle 1 ,4-hexahydrothiazepine) ; 3,30 (large m, J a mis hauteur = HHz,lH, 
5y) ; 3,45 (m, 2H, 35, et 1H du CH 2 N du cycle 1,4-hexahydrothiazepine); 3,5 (m, 1H, 

30 35); 4,25 (large d, J = 15 Hz, 1H, 5s); 4,6 (dd, J = 8 et 6 Hz, 1H, 3a); 4,8 (m, 1H, 
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2a) ; 4,9 (m, 2H, la et 5a); 5,35 (t, 1H, 4a); 5,6 (d, J = 8 Hz, 1H, 6a); 5,9 (m, 1H, 
IP) ; 6,62 (d, J = 8 Hz, 2H, 4e) ; 6,68 (d, J = 9Hz, 1H, 2NH) ; 6,96 (d, J = 8 Hz, 2H, 
45) ; 7,2-7,4 (m, 7H, l'H 4 , VU 5 et aromatiques en 6); 7,82 (dd, J = 5 et 2 Hz, 1H, 
l'H 6 ) ; 8,52 (m, 2H, 1NH et 6NH); 1 1,7 (s, 1H, OH). 

La 58-(2-aminoethyl)thiomethyl pristinamycine IA brute peut etre obtenue de la 
maniere suivante. 

A 12 g de 58-methylene pristinamycine IA en solution dans un melange de 60 cm 3 de 
dichloromethane et de 20 cm 3 de methanol, on ajoute, sous atmosphere d'azote, 1,58 
g de 2-amino ethanethiol. Apres 1,5 heure a 20°C, le melange reactionnel est 
concentre a sec sous pression reduite (2,7 k Pa), a 30°C. Le residu obtenu est agite 3 
heures a 20°C dans 60 cm 3 d'eau distillee. La suspension obtenue est filtree sur verre 
fritte. Le solide obtenu est lave a l'eau distillee puis 3 fois a Tether diethylique. Apres 
sechage en dessiccateur a 45°C, on obtient 10,1 g de 55-(2-aminoethyl)thiomethyl 
pristinamycine IA brute, sous forme d'une poudre jaune pale qui est utilisee telle 
quelle. 

EXEMPLE 2 

5y(R),58(S)-[5Ya,58b]l,4-hexahydrothiazepino pristinamycine IE 

9 g de 58-(2-aminoethylthio)methyl pristinamycine IA brute sont mis en solution dans 
300 cm 3 d'acetonitrile a 50°C. Apres refroidissement, on ajoute sous agitation 30 cm 3 
d'acide acetique puis 730 mg de cyanoborohydrure de sodium. Apres 52 heures 
d'agitation, le solvant est evapore sous pression reduite (2,7 kPa a 30°C). L'huile 
epaisse obtenue est reprise par 150 cm 3 d'acetate d'ethyle et 80 cm 3 d'eau distillee. Le 
melange obtenu est agite a 20°C puis additionne de de soude concentree jusqu'a un 
pH de 7-8. Apres 15 minutes d'agitation, le melange est transfere en ampoule a 
decanter. La phase aqueuse est decantee et la phase organique lavee deux fois par 
30 cm 3 d'eau distillee additionnee de chlorure de sodium. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree a sec (2,7 kPa a 30°C) pour 
dormer 9 g d'un solide qui est agite dans 180 cm 3 d'ether isopropylique pendant 
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2 heures. Le solide obtenu est filtre, lave a Tether diethylique puis seche pour donner 
7,5 g d'une poudre jaune pale qui est purifiee par chromatographic flash (eluant 
dichloromethane-methanol 95-5 en volumes). On obtient ainsi 2,1 g de 5y(S),55(R)- 
[5ya,55b]l,4-hexahydrothiazepino pristinamycine IE identique au produit decrit a 
5 l'exemple 1 et 1,4 g de 5y(R),55(S)-[5Ya,55b]l,4-hexahydrothiazepino pristinamycine 
IE impur. Ce dernier est repris par 30 cm 3 d'ether diethylique, agite une nuit, filtre 
puis seche a 20°C avant d'etre a nouveau purifie par chromatographic flash (eluant 
dichloromethane-methanol 97-3 en volumes) pour donner 360 mg de 5y(R),55(S)- 
[5ya,55b]l,4-hexahydrothiazepino pristinamycine IE ,sous forme d'une poudre jaune 

1 o pale fondant a 260°C 

Spectre de RMN H 1 , 400 MHz, CDC1 3 

1 (t, 3H, CH 3 en 2y); 1,14 (ddd, J =17, 12 et 5 Hz, 1H, 5p), 1,35 (m, 4H, CH 3 en ly et 
3(3); 1,5 (m, 1H, 3y); 1,65-1,75 (m, 2H, 2p); 2,05 (m, 1H, 3p) ; 2,34 (large dd, J=17 
et 4 Hz, 5p) ; 2,5 (m, 2H, CH 2 S du cycle 1 ,4-hexahydrothiazepine et 55); 2,75 (m, 

15 3H, 2H du cycle 1 ,4-hexahydrothiazepine et 5e); 2,9-3,1 (m, 13 H, N(CH 3 ) 2 , NMe, 4p 
et 3 H du cycle 1 ,4-hexahydrothiazepine ) ; 3,22 (m, 2H, 4p et CH 2 N du cycle 1 ,4- 
hexahydrothiazepine); 3,4-3,60 (m, 3H, 38 et 5y); 4,6 (m, 2H, 3a et 58 ); 4,7 (m, 1H, 
2a) ;4,90 (dd, J =10 et 1,5 Hz, 1H, la) ; 5,10 (large singulet, 1H, 5a); 5,52 (dd, J =10 
et 8 Hz, 1H, 4a); 5,64 (d, J =8Hz, 1H, 6a); 5,9 (m, 1H, ip); 6,53 (d, J =8 Hz, 2H, 45); 

20 6,72 (d, J = 10Hz, 1H, 2NH); 6,90 (d, J =8Hz, 2H, 4e) ; 7,08 (dd, J =8 et 5 Hz, 1H, 
l'H 5 ) ; 7,20 (dd, J =8 et 1,5 Hz, 1H, l'H 4 ) ; 7,35 (m, 5H, aromatiques en 6 ); 7,78 (dd, 
J = 5 et 1,5 Hz, 1H, l'H 6 ) ; 8,52 (d, J = 10Hz, 1H, 1 NH); 8,78 (d, J = 8 Hz, 1H, 
6NH); 11,72 (s, 1H, OH). 

EXEMPLE 3 

2 5 46-chloro-5y(S),55(R)-[5ya,55b] 1 ,4-hexahydrothiazepino pristinamycine IE 

En operant comme a l'exemple 1, mais a partir de 12,7 g de 4e-chloro-55-(2-amino- 
ethyithio)methyl pristinamycine IA brute, de tamis moleculaire, de 300 cm 3 
d'acetonitrile et de 30 cm 3 d'acide acetique, et ajout apres 2 heures d'agitation de 
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955 mg de cyanoborohydrure de sodium, on obtient apres 18 heures d'agitation a 
20°C, filtration, lavage a l'acetonitrile et concentration a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) a 30°C, un solide orange. Celui-ci est repris par 300 cm 3 d'acetate d'ethyle 
et 300 cm 3 d'eau distillee puis traite comme decrit a l'exemple 1 pour donner 6,6 g 
d'une poudre jaune pale qui est purifiee par chromatographie flash (eluant 
dichloromethane-methanol 98-2 en volumes). On obtient 1,3 g de 4e-chloro- 
5y(S),58(R)-[5ya,58b]l,4-hexahydrothiazepino pristinamycine IE impur et 910 mg de 
48-chloro-5y(R),58(S)-[5Ya,58b]l,4-hexahydrothiazepino pristinamycine IE impur. 

Les 1,3 g de 48-chloro-5y(S),58(R)-[5ya,58b]l,4-hexahydrothiazepino pristinamycine 
IE impur sont dissous dans 30 cm 3 d'un melange dichloromethane-methanol (85-15 
en volumes) puis additionnes de 650 mg de silice. Le melange obtenu est agite 
5 heures a 20°C puis filtre. La silice est rincee avec le meme eluant, et le filtrat 
concentre a sec sous pression reduite (2,7 k Pa) a 30°C. Le solide obtenu est agite 
dans de Tether diethylique, filtre puis seche pour donner 1,26 g d'une poudre blanche 
qui est purifiee par chromatographie flash (eluant dichloromethane-methanol 98-2 en 
volumes). On obtient ainsi 810 mg d'un solide qui est agite dans 20 cm 3 d'ether 
diethylique, filtre puis seche sous pression reduite (30 Pa), a 20°C, pour donner 
610 mg de 4e-chloro-5y(S),8(R)-[5ya,58b]l,4-hexahydrothiazepino pristinamycine IE, 
sous forme d'un solide blanc fondant a 224°C. 

Spectre de RMN H 1 , 400 MHz, CDC1 3 

0,92 (t, 3H, CH 3 en 2y); 1,24 (m, 2H, 3p et 50); 1,32 (d, 3H, CH 3 en ly); 1,40 (m, 
1H, 3y); 1,55-1,70 (m, 5H, 2x2p, 3y et 58) ; 1,96 (m, 1H, 3p) ; 2,36 (dd, J =10 et 12 
Hz, 1H, CH 2 S du cycle 1,4-hexahydrothiazepine), 2,5-2,9 (m, 13H, 5p, 5e, N(Me) 2 et 
4H du cycle 1,4-hexahydrothiazepine) ; 2,95-3,20 (m, 5H, 4p et NMe); 3,35 (m, 3H, 
38, 5y et 1H du CH 2 N du cycle 1,4-hexahydrothiazepine); 3,5 (m, 1H, 38); 4,20 (large 
d, J = 15 Hz, 1H, 5s); 4,52 ( dd, J = 8 et 6 Hz, 1H, 3a ); 4,78 (m, 1H, 2a) ; 4,86 (d, 
J = 10Hz, 1H, la); 5 (large d, J = 6 Hz, 1H, 5a); 5,40 (dd, J = 8 et 10 Hz, 1H, 4a); 
5,56 (d, J = 8Hz, 1H, 6a); 5,9 (m, 1H, ip) ; 6,64 (d, J = 10 Hz, 1H, 2NH); 6,80 (d, J = 
8Hz, 1H, 4e) ; 6,84 (large d, J = 8Hz, 1H, 48) ; 7,05 (large s, 1H, 48) ; 7,12 (dd, J =8 
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et 5 Hz, 1H, l'H5); 7,20 (d, J = 8Hz, 1H, FH 4 ) ; 7,30-7,40 (m, 5H, aromatiques en 
6); 7,68 (large d, J = 5 Hz, 1H, l'H 6 ) ; 8,35 (d, J = 10Hz, 1H, 1NH); 8,50 (d, J - 8 
Hz, 1H, 6NH) ; 11,7 (s, 1H, OH). 

La 4e-chloro-58-(2-aminoethyl)thiomethyl pristinamycine IA peut etre preparee de la 
maniere suivante : 

La 4£-chloro-5S-(2-aminoethyl)thiomethyl pristinamycine IA brute peut etre obtenue 
comme decrit a l'exemple 2, a partir de 11,7 g de 4s-chloro 58-methylene 
pristinamycine IA, de 1 ,48 g de 2-amino ethanethiol, dans un melange de 60 cm 3 de 
dichloromethane et de 20 cm 3 de methanol, a -20°C pendant 6 heures puis a 20°C 
pendant 18 heures. Apres traitement comme dans l'exemple 2, on obtient un solide 
qui est agite dans 200 cm 3 d'ether diethylique, filtre et seche sous pression reduite 
(30 Pa), a 20°C, pour donner 12,7g de 4£-chloro-5S-(2-aminoethyl)thiomethyl 
pristinamycine IA brute, sous forme d'une poudre rose qui est utilisee telle quelle. 

La 4e-chloro-58-methylene pristinamycine IA peut etre obtenue de la maniere 
suivante. 

A 11,4 g de 58-methylene pristinamycine LA en solution dans 120 cm 3 d'acetonitrile, 
on ajoute 1,9 g de N-chlorosuccinimide sous atmosphere d'argon. Le melange est 
agite au reflux pendant 2 heures puis additiorme de 346 mg de N-chlorosuccinimide 
supplementaires. Apres 1,5 heure de reflux supplemental et agitation 18 heures a 
20°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa), a 
30°C. Le solide obtenu est agite 4 heures dans 250 cm 3 d'ether diethylique, filtre, 
rince puis seche sous hotte a 20°C pour donner 11,7 g de 4e-chloro-58-methylene 
pristinamycine IA sous forme d'une poudre rose utilisee telle quelle. 

EXEMPLE 4 

5Y(S),5S(R)-4-methyI-[5Ya,58b] 1,4-hexahydrothiazepino pristinamycine IE 

On introduit dans un ballon, sous atmosphere d'argon, 1,5 g de 5y(S),58(R)- 
[5ya,58b]l,4-hexahydrothiazepino pristinamycine IE, en solution dans 45 cm 3 
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d'acetonitrile puis on ajoute successivement 121 mg de cyanoborohydrure de sodium, 
286 mg de paraformaldehyde et 4,5 cm 3 d'acide acetique. Apres 18 heures d'agitation 
a 20°C, le melange est filtre puis concentre a sec (2,7 kPa), a 30°C. Le solide obtenu 
est repris sous agitation par 60 cm 3 d'acetate d'ethyle et 20 cm 3 d'eau distillee. Le 
melange est acidifie a pH 2 par addition de 15 cm 3 d'acide chlorhydrique IN, agite 
pendant 2,5 heures puis transfere en ampoule a decanter. La phase aqueuse est extraite 
par 15 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les phases aqueuses sont reunies et amenees a pH 7 par 
addition lente, sous agitation, de bicarbonate de sodium solide. Le pH est ajuste a 8 
par addition de soude IN et la phase aqueuse est extraite par 2 fois 50 cm 3 d'acetate 
d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, lavees par 10 cm 3 d'eau distillee, 
sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa), a 30°C. On obtient ainsi 1,2 g d'une poudre jaune pale qui est purifiee par 
chromatographic flash (eluant dichloromethane-methanol 97-3 en volumes) pour 
dormer un solide qui est repris dans Tether diethylique, filtre et seche sous pression 
reduite (30 Pa), a 20°C. On obtient ainsi 620 mg de 5y(S),55(R)-4-methyl- 
[5ya,58b]l,4-hexahydrothiazepino pristinamycine IE, sous forme d'un solide jaune 
pale fondant a 202°C. 

Spectre de masse 

DCI (NH3) m/z = 954, MH + 

EXEMPLE 5 

5y(R),55(S)-4-methyl-[5ya,55b] 1,4-hexahydrothiazepino pristinamycine IE 

En operant comme a l'exemple 4, mais a partir de 410 mg de 5y(R),55(S)-[5ya, 
55b] 1,4-hexahydrothiazepino pristinamycine IE impur dans 13 cm 3 d'acetonitrile, de 
33 mg de cyanoborohydrure de sodium, de 78 mg de paraformaldehyde et de 1,3 cm 3 
d'acide acetique, et apres 18 heures d'agitation a 20°C, on obtient 380 mg d'une 
poudre blanche qui est purifiee par chromatographic flash (eluant dichloromethane- 
methanol 97-3 en volumes) pour dormer 230 mg de 5y(R),55(S)-4-methyl- 
[5ya,55b] 1,4-hexahydrothiazepino pristinamycine IE, sous forme d'une poudre jaune 
pale fondant a 200°C. 



Spectre de RMN H 1 , 400 MHz, CDC1 3 

0,98 (t, 3H, CH 3 en2y); 1,8-1,9 (m, 5H, CH 3 en ly, 30, et 50); 1,52 (m, 1H, 3y); 1,65- 
1,85 (m, 3H, 20 et 3y) ; 2,04 (m, 1H, 3P) ; 2,45-2,60 (m, 6H, NCH 3 et 1 H du CH 2 S 
du cycle 1,4-hexahydrothiazepine, 50 et 58); 2,7 (dd, J =17 et 5Hz, 1H, 5e ); 2,75- 
2,95 (m, 4H, 4H du cycle 1,4-hexahydrothiazepine); 2,96 (s, 6H, N(CH 3 ) 2 ) ; 3,04-3,28 
(m, 7H, 1 H du N CH 2 du cycle 1,4-hexahydrothiazepine, 40, 5y et NMe); 3,42-3,58 
(m, 2H, 3 8 ); .4,58 (dd, J =8 et 6 Hz, 1H, 3a); 4,66 (large doublet, J =17 Hz, 1H, 5e ); 
4,90 (dd, J =10 et 1,5 Hz, 1H, la) ; 5,18 (large singulet, 1H, 5a); 5,60 (dd, J =10 et 8 
Hz, 1H, 4a); 5,68 (d, J =10Hz, 1H, 6a); 5,94 (m, 1H, 10); 6,54 (d, J =8 Hz, 2H, 4e ); 
6,76 (d, J = 8Hz, 1H, 2NH); 6,92 (d, J =8Hz, 2H, 48 ); 7,08 (dd, J =8 et 5 Hz, 1H, 
1 'H 5 ) ; 7,20 (dd, J =8 et 1,5 Hz, 1H, 1 'H4) ; 7,3-7,4 (m, 5H, aromatiques en 6 ); 7,78 
(dd, J = 5 et 1,5 Hz, 1H, 1 'H 6 ) ; 8,56 (d, J = 10Hz, 1H, 1 NH); 8,80 (d, J = 8 Hz, 1H, 
6NH); 1 1,76 (s, 1H, OH). 

EXEMPLE 6 

5y(S),58(R)-4-ethyl-[5ya,5Sb] 1,4-hexahydrothiazepino pristinamycine IE 

En operant comme a 1'exemple 4, mais a partir de 1,3 g de 5y(S),58(R)-[5ya,58b] 1 ,4- 
hexahydrothiazepino pristinamycine IE impur dans 39 cm 3 d'acetonitrile, de 105 mg 
de cyanoborohydrure de sodium, de 310 mg d'acetaldehyde et de 3,9 cm 3 d'acide 
acetique, et apres 2,5 heures d'agitation 20°C, on obtient 1,1 g d'une poudre jaune 
pale qui est purifiee par chromatographic flash (eluant dichloromethane-methanol 97- 
3 en volumes) pour dormer un solide qui est agite dans 16 cm 3 d'ether diethylique, 
filtre et seche sous pression reduite (30 Pa), a 20°C. On obtient ainsi 690 mg de 
5y(S),58(R)-4-ethyl-[5ya,58b] 1,4-hexahydrothiazepino pristinamycine IE, sous forme 
d'une poudre jaune pale fondant a 202°C. 



Spectre de masse 

FAB(matrice NBA) m/z = 968, MH + 



EXEMPLE 7 



5y(S),58(R)-2,2-dimethyl-|5ya,58b] 1,4-hexahydrothiazepino pristinamycine IE 
5y(R),58(S)-2,2-dimethyI-[5ya,58b] 1,4-hexahydrothiazepino pristinamycine IE 

En operant comme a l'exemple 1 mais a partir de 31 g de 5S-[(l-methyl)- 
aminopropyl]thiomethyl pristinamycine IA brute, de 780 cm 3 d'acetonitrile, de 
78 cm 3 d'acide acetique, de 2,43 g de cyanoborohydrure de sodium et apres 18 heures 
d'agitation a 20°C, on obtient, apres traitement, 25,65 g d'un solide qui est purine par 
chromatographic flash (eluant dichloromethane-methanol 98-2 en volumes) pour 
dormer un solide qui est seche sous pression reduite (30 Pa), a 20°C. On obtient ainsi 
8,3 g de 5y(S),58(R)-2,2-dimethyl-[5ya,55b] 1,4-hexahydrothiazepino pristinamycine 
IE, sous forme d'un solide jaune pale fondant a 210°C. 

Spectre de RMN H 1 , 600 MHz, CDC1 3 

0,90 (ddd, J =17, 6 et 5 Hz, 1H, 5p); 0,94 (m, 3H, CH 3 en 2y); 1,12 (s, 3H, CH 3 ) ; 
1,28-1,45 (m, 8H, CH 3 en ly, 3p, et 3y); 1,62-1,82 (m, 4H, 2p, 3y et 58) ; 2 (m, 1H, 
3p); 2,38 (large s, 1H, NH), 2,42 (d, J =17 Hz, 5p); 2,46 (dd,lH, 1H du SCH 2 du 
cycle 1 ,4-hexahydrothiazepine); 2,55 (m, 3H, 2H du cycle 1 ,4-hexahydrothiazepine et 
5e ); 2,8 (d, 1H, 1 H du NCH 2 du cycle 1 ,4-hexahydrothiazepine), 2,96 (s, 6H, 
N(Me) 2 ); 3-3,15 (m, 7H, NMe, 5y et 4p); 3,36 (m, 1H, 38); 3,5 (m, 1H, 38); 4,2 ( 
large d, J =17 Hz, 1H, 5e ); 4,58 (dd, J =8 et 6 Hz, 1H, 3a) ; 4,78 (m, 1H, 2a); 4,85 
(m, 2H, la et 5a); 5,28 (t, 1H, 4a) ; 5,54 (d, J =8Hz, 1H, 6a); 5,86 (m, 1H, lp); 6,60 
(d, J =8 Hz, 2H, 4e ); 6,64 (d, J = 8Hz, 1H, 2NH); 6,94 (d, J =8Hz, 2H, 48) ; 7,22 (dd, 
J =8 et 5 Hz, 1H, 1' H5) ; 7,27-7,37 (m, 6H, 1 'H 4 et aromatiques en 6); 7,8 (dd, J = 5 
et 1,5 Hz, 1H, l'H 6 ) ; 8,48 (m, 2NH, 6NH, et 1NH); 11,68 (s, 1H, OH). 

Dans la meme chromatographic, on isole 1,85 g de 5y(R),58(S)-2,2-dimethyl-[5ya, 
58b] 1 ,4-hexahydrothiazepino pristinamycine IE, sous forme d'un solide jaune pale 
fondant a 202°C 



Spectre de RMN H 1 , 600 MHz, CDC1 3 
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0,86 (ddd, J =17, 12 et 5 Hz, 1H, 50); 0,95 (t, 3H, CH 3 en 2y); 1,15 (s, 3H, CH 3 ) ; 
1,35 (m, 4H, CH 3 en ly et 3y); 1,45 (m, 4H, CH 3 et 3p) ; 1,6-1,8 (m, 3H, 2p et 3y) ; 
2,14 (large dd, J =17 et 4 Hz, 1H, 5(3); 2,2 (d, J =15 Hz, 1H, 1H du NCH 2 du cycle 
1,4-hexahydrothiazepine); 2,45( large s, largeur a mi-hauteur 10Hz, 1H, 55) ; 2,7 (m, 
2H, 1H du CH 2 S du cycle 1,4-hexahydrothiazepine et 5e ); 2,9-3 (m, 8H, N(Me) 2 , 2 H 
du cycle 1,4-hexahydrothiazepine), 3,05 (dd, 1H, 4p); 3,08 (s, 3H, NMe), 3,15 (dd, 
1H, 4P); 3,4 (m, 1H, 38); 3,52 (m, 2H, 38 et 5y) ; 4,54 (dd, J =8 et 6 Hz, 1H, 3a) ; 
4,62 (large d, J =15 Hz, 1H, 5e ); 4,88 (dd, J =10 et 1,5 Hz, 1H, la); 4,98 (large s, 
1H, 5a); 5,38 (dd, J =10 et 8Hz, 1H, 4a); 5,62 (d, J = 8 Hz, 1H, 6a) 5,88 (m, 1H, lp); 
6,56 (d, J =8 Hz, 2H, 4e ); 6,7 (d, J = 8Hz, 1H, 2NH); 6,84 (d, J = 8Hz, 2H, 48) ; 7,15 
(dd, J =8 et 5 Hz, 1H, P H 5 ) ; 7,24 (dd, J = 8 et 1,5Hz, 1H, PH 4 ); 7,28-7,40 (m, 5H, 
aromatiques en 6) ; 7,8 (dd, J = 5 et 1,5 Hz, 1H, PH 6 ) ; 8,56 (d, J = 10 Hz, 1H, 
1NH) ; 8,76 (d, J = 8Hz, 1H, 6NH) ; 1 1,72 (s, 1H, OH). 

La 58-[(l-methyl)-aminopropyl]thiomethyl pristinamycine IA brute, peut etre obtenue 
comme decrit ci-dessous par analogie avec l'exemple 2. 

A 30 g de 58-methylene pristinamycine IA en solution dans un melange de 150 cm 3 
de dichloromethane et de 45 cm 3 de methanol, on ajoute a -30°C, sous atmosphere 
d'azote, 5,49 g de chJorhydrate de 1 -amino 2-methyl 2-propanethiol et 5,1 cm 3 de 
triethylamine. Apres 7,5 heures d'agitation a une temperature de -20 a -15°C, le 
melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa), a 30°C. Le 
residu obtenu est repris par 500 cm 3 d'eau distillee et 500 cm 3 de dichloromethane. La 
phase aqueuse est decantee puis extraite par 300 cm 3 de dichloromethane. Les phases 
organiques sont reunies, lavees successivement par 500 cm d'eau distillee et 200 cm 
d'eau distillee saturee en chlorure de sodium puis sechees sur sulfate de magnesium, 
filtrees et concentree a sec, sous pression reduite (2,7 kPa), a 30°C, pour donner un 
solide qui est agite dans 300 cm 3 d'ether diethylique. Apres filtration, le solide obtenu 
est seche (30 Pa), a 30°C, pour donner 31,3 g de 55-[(l-methyl)-aminopropyl] 
thiomethyl pristinamycine IA brute, sous forme d'une poudre creme qui est utilisee 
telle quelle. 
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EXEMPLE 8 

5y(S),58(R)-2,2,4-trimethyI-f5ya,55b]l,4-hexahydrothiazepino pristinamycine IE 

En operant comme a Fexemple 4, mais a partir de 1,5 g de 5y(S),58(R)-2,2,dimethyl- 
[5ya,58b]l,4-hexahydrothiazepino pristinamycine IE impur dans 3 cm 3 d'acetonitrile, 
de 1 1 8 mg de cyanoborohydrure de sodium, de 278 mg de paraformaldehyde et de 
0,3 cm 3 d'acide acetique, et apres 17,5 heures d'agitation a 20°C, on obtient 1,13 g 
d'une poudre blanche qui est purifiee par chromatographie flash (eluant dichloro- 
methane-methanol 98-2 en volumes) pour donner 459 mg de 5y(S),55(R)-2,2,4- 
trimethyl-[5ya,55b]l,4-hexahydrothiazepino pristinamycine IE, sous forme d'une 
poudre blanche fondant a 220°C. 

Spectre de masse 

DCI (NH3)m/z = 981,MH + 

EXEMPLE 9 

5y(S),55(R)-2,2-dimethyI-4-(4-hydroxybutyiyl)-[5ya,55b]l,4-hexahyd 
zepino pristinamycine IE 

On introduit dans un ballon maintenu sous atmosphere d'azote, a 24°C, 2,85 g de 
5y(S),58(R)-2,2-dimethyl-4-(4-bromobm 

pristinamycine IE en solution dans 100 cm 3 de dimethylformamide et 0,44 cm 3 de 
morpholine. Apres 4,5 heures d'agitation, le melange est verse sur 1000 cm 3 d'eau 
distillee et 500 cm 3 de dichloromethane. La phase organique est decantee, extraite par 
2 fois 500 cm 3 d'eau distille puis par 500 cm 3 d'une solution saturee de chlorure de 
sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree, concentree a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa), a 30°C, pour donner 2,6 g d'une huile. Ce residu est purifie par 
chromatographie flash (eluant dichloromethane-methanol 97-3 en volumes) pour 
donner un solide qui est agite dans Tether diethylique, filtre et seche sous pression 
reduite (30 Pa), a 20°C. On obtient ainsi 140 mg de 5y(S),55(R)-2,2-dimethyl-4-(4- 
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hydroxybutyryl)-[5ya,58b]l,4-hexahydrothiazepino pristinamycine IE, sous forme 
d'un solide fondant a 1 94°C. 

Spectre de masse 

FAB(matrice NBA) m/z = 1054, MH + 

5 La 5y(S),55(R)-2,2-dimethyl-4-(4-bromobutyryl)-[5ya,55b] 1 ,4-hexahydrothiazepino 
pristinamycine IE peut etre preparee de la fagon suivante : 

On introduit dans un ballon, a -10°C, 2 g de 5y(S),5S(R)-2,2-dimethyl-[5ya,5Sb]l,4- 
hexahydrothiazepino pristinamycine IE, 80 cm 3 de dichloromethane sur amylene et 
0,44 cm 3 de triethylamine puis on ajoute goutte a goutte, en 1 heure 10 minutes, 

10 0,378 cm 3 de chlorure de l'acide 4-bromobutyrique en solution dans 20 cm 3 de 
dichloromethane sur amylene. Apres 22 heures d'agitation a 20°C, on ajoute, a 0°C 
0,146 cm 3 de triethylamine et 0,126 cm 3 de chlorure de l'acide 4-bromobutyrique. Le 
melange reactionnel est encore agitee 18 heures, a 20°C, puis versee sur 40 cm 3 d'eau 
distillee. Le melange obtenu est decante et la phase organique est lavee 

15 successivement par 20 cm 3 d'eau distillee et 20 cm 3 d'eau saturee en chlorure de 
sodium. La phase organique resultante est sechee sur sulfate de magnesium, filtree, 
concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa), a 30°C, pour donner 2,89 g de 
5y(S),58(R)-2,2-dimethyl-4-(4-bromobutyryl)-[5ya,58b]l,4-hexahydrothia 
pristinamycine IE, sous forme d'un solide blanc casse utilise brut. 

20 La presente invention concerne egalement les compositions pharmaceutiques 
contenant au moins un derive de streptogramine selon l'invention, le cas echeant sous 
forme de sel, a Tetat pur ou sous forme d'une association avec un ou plusieurs diluants 
ou adjuvants compatibles et pharmaceutiquement acceptables. L'invention concerne 
egalement les compositions pharmaceutiques ci-dessus lorsqu'elles contiennent en 

25 outre, au moins un derive de streptogramine du groupe A, ou le cas echeant un de ses 
sels, associe a la/les streptogramine(s) de formule generale (I). 

Les compositions selon l'invention peuvent etre utilisees par voie orale, parenterale, 
topique, rectale ou en aerosols. 



Comme compositions solides pour administration orale peuvent etre utilises des 
comprimes, des pilules, des gelules, des poudres ou des granules. Dans ces 
compositions, le produit actif selon l'invention, generalement sous forme dissociation 
est melange a un ou plusieurs diluants ou adjuvants inertes, tels que saccharose, 
lactose ou amidon. Ces compositions peuvent comprendre des substances autres que 
les diluants, par exemple un lubrifiant tel que le stearate de magnesium oil un 
enrobage destine a une liberation controlee. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des solutions 
pharmaceutiquement acceptables, des suspensions, des emulsions, des sirops et des 
elixirs contenant des diluants inertes tels que l'eau ou l'huile de paraffine. Ces 
compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que les diluants, 
par exemple des produits mouillants, edulcorants ou aromatisants. 

Les compositions pour administration parenterale, peuvent etre des solutions steriles 
ou des emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer le propyleneglycol, 
un polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier l'huile d'olive, des esters 
organiques injectables, par exemple l'oleate d'ethyle. Ces compositions peuvent 
egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, isotonisants, 
emulsifiants, dispersants et stabilisants. 

La sterilisation peut se faire de plusieurs fa?ons, par exemple a l'aide d'un filtre 
bacteriologique, par irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre 
preparees sous forme de compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au 
moment de l'emploi dans de l'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des cremes, 
des pommades, des lotions ou des aerosols. 

Les compositions par administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales, qui contiennent outre le principe actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des polyethyleneglycols. 

Les compositions peuvent egalement etre des aerosols. Pour 1'usage sous forme 
d'aerosols liquides, les compositions peuvent etre des solutions steriles stables ou des 



compositions solides dissoutes au moment de Temploi dans de 1'eau sterile apyrogene, 
dans du serum ou tout autre vehicule pharmaceutiquement acceptable. Pour l'usage 
sous forme d'aerosols sees destines a etre directement inhales, le principe actif est 
finement divise et associe a un diluant ou vehicule solide hydrosoluble d'une 
granulomere de 30 a 80 jam, par exemple le dextrane, le mannitol ou le lactose. 

En therapeutique humaine, les nouveaux derives de streptogramine selon l'invention 
sont particulierement utiles dans le traitement des infections d'origine bacterienne. Les 
doses dependent de l'effet recherche et de la duree du traitement. Le medecin 
determinera la posologie qu'il estime la plus appropriee en fonction du traitement, en 
fonction de Page, du poids, du degre de 1'infection et des autres facteurs propres au 
sujet a traiter. Generalement, les doses sont comprises entre 1 et 3 g de produit actif 
en 2 ou 3 prises par jour, par voie orale pour un adulte. 

L'exemple suivant illustre une composition selon l'invention. 

EXEMPLE 

On prepare selon la technique habituelle des comprimes doses a 250 mg de produit 
actif, ayant la composition suivante : 

- 5Y(S),58(R)-[5ya,55b]l,4-hexahydrothiazepino pristinamycine IE 75 mg 

- pristinamycine Ilg 1 75 mg 

- excipient : amidon, silice hydratee, dextrine, 

gelatine, stearate de magnesium : qsp 500 mg 
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REVINDICATIONS 
1 . Un derive du groupe B des streptogramines de formule generate : 




dans laquelle 

5 R represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle de structure R'-CH 2 - (R' 
etant alcoyle droit ou ramifie) ou un radical acyle eventuellement substitue par 
hydroxy, 

Ri et R2 identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alcoyle, 

10 Ra est un radical methyle ou ethyle, et 

Rb, Rc et Rd ont les definitions ci-apres : 

1) Rb et Rc sont des atomes d'hydrogene et Rd est un atome d'hydrogene ou un 
radical methylamino ou dimethylamino, 

2) Rb est un atome d'hydrogene, Rc est un atome d'hydrogene, de chlore ou de 
15 brome, ou represente un radical alcenyle (3 a 5C), et Rd est un radical -NMe- 

R"' pour lequel R'" represente un radical alcoyle, hydroxyalcoyle (2 a 4C), ou 
alcenyle (2 a 8C) eventuellement substitue par phenyle, cycloalcoyl(3 a 
6C)methyle, benzyle, benzyle substitue [par un ou plusieurs atomes d'halogene 
ou radicaux hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, alcoylthio, alcoylsulfinyle, 
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alcoylsulfonyle, amino, alcoylamino ou dialcoylamino], heterocyclylmethyle ou 
heterocyclylethyle dont la partie heterocyclyle est saturee ou insaturee et 
contient 5 a 6 chainons et 1 ou 2 heteroatomes choisis parmi le soufre, 
l'oxygene ou 1 'azote eventuellement substitue [par un radical alcoyle, alcenyle 
(2 a 8 carbones), cycloalcoyle (3 a 6 carbones), heterocyclyle sature ou insature 
(4 a 6 chainons), phenyle, phenyle substitue tel que defini ci-avant pour la 
definition de R, ou benzyle], ou bien R'" represente un radical cyanomethyle 
ou carboxymethyle, ou represente -CORe ou -CH 2 CORe pour lesquels soit Re 
est -OR'e, R'e etant alcoyle (1 a 6 carbones), alcenyle (2 a 6 carbones), benzyle 
ou heterocyclylmethyle dont la partie heterocyclyle contient 5 a 6 chainons et 1 
ou 2 heteroatomes choisis parmi le soufre, l'oxygene ou l'azote soit Re est un 
radical alcoylamino, alcoyl methyl amino, heterocyclylamino ou heterocyclyl 
methyl amino dont la partie heterocyclyle est saturee et contient 5 a 6 chainons 
et 1 ou 2 heteroatomes choisis parmi le soufre, l'oxygene ou l'azote 
eventuellement substitue par un radical alcoyle, benzyle ou alcoyloxycarbonyle, 

3) Rb est un atome d'hydrogene, Rd est un radical -NHCH 3 ou -N(CH 3 )2 et Rc est 
un atome de chlore ou de brome, ou represente un radical alcenyle (3 a 5C), [si 
Rd est -N(CH 3 ) 2 ], 

4) Rb et Rd sont des atomes d'hydrogene et Rc est un atome d'halogene, ou un 
radical alcoylamino ou dialcoylamino, alcoyloxy, trifluoromethoxy, thioalcoyle, 
alcoyle (1 a 6C) ou trihalogenomethyle, 

5) Rb et Rc sont des atomes d'hydrogene et Rd est un atome d'halogene, ou un 
radical ethylamino, diethylamino ou methyl ethyl amino, alcoyloxy ou trifluoro- 
methoxy, alcoylthio, alcoylsulfinyle, alcoylsulfonyle, alcoyle (1 a 6C), phenyle 
ou trihalogenomethyle, 

6) Rb est un atome d'hydrogene et Rc est un atome d'halogene ou un radical 
alcoylamino ou dialcoylamino, alcoyloxy ou trifluoromethoxy, thioalcoyle, 
alcoyle (1 a 3C), et Rd est un atome d'halogene ou un radical amino, 
alcoylamino ou dialcoylamino, alcoyloxy ou trifluoromethoxy, thioalcoyle, 
alcoyle (1 a 6C) ou trihalogenomethyle, 
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7) Rc est un atome d'hydrogene et Rb et Rd representent un radical methyle, 

etant entendu que sauf mention speciale, les radicaux alcoyle ou acyle sont droits 



sous ses formes 5y(R),55(S) ou 5y(S),58(R) ou sous forme de leurs melanges, ainsi 
que ses sels lorsqu'ils existent. 

2. Un procede de preparation d'un derive de streptogramine selon la revendication 1, 
caracterise en ce que Ton fait agir un amino mercaptan de formule generale : 



dans laquelle Ri et R2 sont definis comme dans la revendication 1, sur le derive de 
synergistine du groupe B de formule generale : 



dans laquelle Ra, Rb, Rc et Rd sont definis comme dans la revendication 1 , puis 
soumet le derive 58-aminoethylthiomethyle obtenu a un traitement reducteur, 
eventuellement separe des stereoisomeres et/ou substitue le cycle hexahydro- 
thiazepino par un radical R tel que defini dans la revendication 1 et le cas echeant 
transforme eventuellement le produit obtenu en un sel. 



ou ramifies contiennent 1 a 4 atomes de carbone, 



H 2 N 




(II) 




(III) 



3. Un procede selon la revendication 2, caracterise en ce que, pour substituer un 
radical R representant un radical alcoyle tel que defini dans la revendication 1 , la 
substitution s'effectue par traitement en milieu reducteur du derive correspondant 
pour lequel R est un atome d'hydrogene, par un aldehyde de formule generale : 

R-CHO (IV) 
dans laquelle R est defini comme dans la revendication 1 . 

4. Un procede selon la revendication 2, caracterise en ce que, pour obtenir un derive 
de streptogramine selon la revendication 1, pour lequel R est un radical acyle 
eventuellement substitue par un radical hydroxy, on effectue Pacylation du derive 
correspondant pour lequel R est un atome d'hydrogene, par toute methode connue 
qui n'altere pas le reste de la molecule. 

5. Compositions pharmaceutiques comprenant au moins un derive de streptogramine 
du groupe B selon la revendication 1, a Tetat pur ou sous forme d'association avec 
au moins un derive de streptogramine du groupe A, le cas echeant sous forme de 
sel, et/ou sous forme d'association avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants 
compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 

6. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 5, caracterisees en ce que le 
derive de la streptogramine du groupe A est choisi parmi la pristinamycine IIA, la 
pristinamycine IIB, la pristinamycine IIC, la pristinamycine IID, la pristinamycine 
HE, la pristinamycine IIF, la pristinamycine IIG ou parmi des derives 
d'hemisynthese connus ou parmi les derives de formule generale : 




dans laquelle Rj est un radical -NR'R" pour lequel R' est un atome d'hydrogene 
ou un radical methyle, et R" est un atome d'hydrogene, un radical alcoyle, 
cycloalcoyle, allyle, propargyle, benzyle, ou -OR"', R'" etant un atome 
d'hydrogene, un radical alcoyle, cycloalcoyle, allyle, propargyle ou benzyle, ou 
-NR 3 R 4 , R 3 et R 4 pouvant representer un radical methyle, ou former ensemble avec 
l'atome d'azote auquel ils sont attaches un heterocycle a 4 ou 5 chainons sature ou 
insature pouvant en outre contenir un autre heteroatome choisi parmi l'azote, 
l'oxygene ou le soufre, R 2 est un atome d'hydrogene ou un radical methyle ou 
ethyle, et la liaison — represente une liaison simple ou une liaison double, 

ou encore parmi des derives d'hemisynthese de formule generate : 

o 




dans laquelle Ri represente un atome d'halogene ou un radical azido ou 
thiocyanato, R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle ou ethyle, 
R3 represente un atome d'hydrogene, ou le reste d'un ester aliphatique, cyclo- 
aliphatique, aromatique, araliphatique, heterocyclique ou heterocyclylaliphatique 
pouvant etre substitue, et la liaison ~ represente une liaison simple (stereochimie 
27R) ou une liaison double, et leurs sels lorsqu'ils existent. Et notamment les 
produits de formule generate (p) pour lesquels le reste d'ester R 3 peut etre choisi 
parmi : parmi des radicaux RVCO- pour lesquels R' 3 est phenyle ou phenylalcoyle 
non substitues ou substitues sur le radical phenyle [par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi alcoyle, portant eventuellement un radical NR"R"' dont les 
radicaux R" et R'" identiques ou differents peuvent etre des atomes d'hydrogene 
ou des radicaux alcoyle pouvant former ensemble avec l'atome d'azote auquel ils 
sont attaches un radical heterocyclyle sature ou insature de 3 a 8 chainons, 
comprenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi l'oxygene, le soufre 
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ou l'azote, ledit heterocycle pouvant etre lui meme substitue par un ou plusieurs 
radicaux (alcoyle, hydroxyalcoyle, alcoyloxyalcoyle, alcoyloxycarbonylalcoyle, 
aryle, heterocyclyle, heterocyclylalcoyle satures ou insatures de 3 a 8 chainons ou - 
CH 2 -CO-NR"R ,,, ) 5 ou bien R" et/ou R"* peuvent etre un radical hydroxyalcoyle, 
phenyle, heterocyclylalcoyle sature ou insature de 3 a 8 chamons, -CO-NR"R'" 
pour lequel NR"R'" est defini comme precedemment, ou alcoyle ou acyle 
substitues parNR"R'" defini tel que ci-dessus], ou bien R' 3 peut etre choisi parmi 
des radicaux phenyle ou phenylalcoyle substitues sur le radical phenyle par un ou 
plusieurs radicaux [choisis parmi alcoyle, pouvant etre substitues par un radical 
alcoyloxy ou alcoylthio eventuellement portant eux-meme un radical carboxy ou 
un radical NR^R'" tel que defini ci-dessus, ou choisis parmi acyloxy pouvant etre 
substitue par NR^R'" defini tel que precedemment], ou bien R' 3 peut etre choisi 
parmi des radicaux alcoyle ou cycloalcoyle eventuellement substitues [par un 
radical carboxy, carboxyalcoyldisulfanyle ou par un radical NR'^'", 
-CH2-NR"R ,, \ -CO-NR"R ,, \ ou par un radical alcoyloxycarbonyle, alcoyloxy, 
ou alcoyldisulfanyle eventuellement substitues par NR"R'" ou -CO-NR"R'" 
pour lesquels NR"R'" est defini tel que precedemment], ou bien R^ peut etre 
choisi parmi des radicaux heterocyclyle satures ou insatures de 3 a 8 chamons 
eventuellement substitues [par alcoyle ou acyle eux-meme eventuellement 
substitues par NR"R'"]. 

7. Associations d'un derive de la streptogramine du groupe B, selon la revendication 
1 , avec au moins un un derive de la streptogramine du groupe A tel que defini dans 
la revendication 6. 
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borohydrure alcalin comme le borohydrure de sodium, ou par exemple 
cyanoborohydrure alcalin comme le cyanoborohydrure de sodium), dans un solvant 
organique comme un nitrile (acetonitrile par exemple) en milieu acetique, a une 
temperature comprise entre -20 et 60°C. De preference on opere en milieu inerte (sous 
azote ou sous argon par exemple). 

Lorsque R est un radical alcoyle tel que defini precedemment, la substitution par un 
radical R s'effectue par traitement du derive correspondant pour lequel R est un atome 
d'hvdrogene. en milieu reducteur, par un aldehyde de formule generate : 

R-CHO (IV) 

dans laquelle R est defini comme ci-dessus. 

On opere dans un solvant organique comme un nitrile (acetonitrile par exemple) en 
milieu acetique, a une temperature comprise entre -20 et 60°C. Les conditions 
reductrices sont mises en oeuvre par toute methode n'alterant pas le reste de la 
molecule, notamment en presence d'un hydrure (borohydrure alcalin : par exemple 
borohydrure de sodium, cyanoborohydrure alcalin : par exemple cyanoborohydrure de 
sodium). De preference on opere en milieu inerte (sous azote ou sous argon par 
exemple). 

Lorsque R est un radical acyle eventuellement substitue par un radical hydroxy, la 
substitution par un radical R s'effectue, par acylation du derive obtenu pour lequel R 
est un atome d'hvdrogene. L'acylation s'effectue par toute methode connue qui 
n'altere pas le reste de la molecule. Notamment par traitement par un derive reactif 
d'acide comme le chlorure d'acide ou un ester reactif dans les conditions habituelles 
d'addition d'un derive d'acide sur une amine. En particulier en presence d'une amine 
tertiaire (triethylamine par exemple) ou d'un agent de condensation (carbodiimide par 
exemple) a une temperature comprise entre 0 et 60°C, dans un solvant organique tel 
qu'un solvant chlore (chloroforme, dichloromethane par exemple), un amide 
(dimethylformamide, N-methylpyrrolidone par exemple) ou un ether (comme par 
exemple le tetrahydrofurane). 
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7) Rc est un atome d'hydrogene et Rb et Rd representent un radical methyle, 

etant entendu que sauf mention speciale, les radicaux alcoyle ou acyle sent droits 
ou ramifies contiennent 1 a 4 atomes de carbone, 

sous ses formes 5y(R),5S(S) ou 5y(S),56(R) ou sous forme de leurs melanges, ainsi 
que ses sels lorsqu'ils existent. 

2. Un procede de preparation d'un derive de streptogramine selon la revendication 1, 
caracterise en ce que Ton fait agir un amino mercaptan de formule generale : 



HS 



H 2 N' 



R1 

R2 



(ID 



dans laquelle Ri et R 2 sont definis comme dans la revendication 1, sur le derive de 
i o synergistine du groupe B de formule generale : 



Rb Rc 



1 5 




Ra 



2" 6° 



(III) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc et Rd sont definis comme dans la revendication 1, puis 
soumet le derive 56-aminoethylthiomethyle obtenu a un traitement reducteur, 
eventuellement separe des stereoisomeres et/ou substitue le cycle hexahydro- 
thiazepino par un radical R tel que defini dans la revendication 1 et le cas echeant 
transforme eventuellement le produit obtenu en un sel d* addition avec un acide, 
lorsqu'ils existent. 



